МОРФОЛОГИЯ ИШЕМИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ АЛЛОТРАНСПЛАНТИРОВАННОЙ ПЕЧЕНИ by L. Shkalova V. et al.
106
ВЕСТНИК  ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XII   № 3–2010
Статья поступила в редакцию 04.04.10 г.
Контакты: Ильинский Игорь Михайлович, профессор, зав. отделением клинической патологии.
Тел. 8-926-811-84-55, e-mail: iiljinsky@mail.ru
МОРФОЛОГИЯ ИШЕМИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ 
АЛЛОТРАНСПЛАНТИРОВАННОЙ ПЕЧЕНИ
Шкалова Л.В.1, Ильинский И.М.2, Цирульникова О.М.2
1 ФГУ «ПОМЦ ФМБА России», Нижний Новгород
2 ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва
В статье анализируются имеющиеся в современной трансплантологии литературные данные по морфо-
логии ишемического повреждения трансплантата печени. Подробно рассматриваются вопросы патогене-
за ишемического повреждения трансплантата печени, гистологические аспекты пригодности донорского 
органа к трансплантации печени, освещается роль стеатоза и его обратимость в трансплантате. В статье 
сделана попытка систематизации морфологических изменений в зависимости от тяжести ишемического 
повреждения, уделено внимание вопросам длительности существования ишемических повреждений в 
трансплантате печени.
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The literature data in modern transplantology concerning morphology of ischemic injury of liver allograft are 
analyzed in the article. Questions of pathogenesis of liver allograft ischemic injury, histological features that 
indicate the possibility of donor liver transplantation are discussed in detail, as well as the role of steatosis and 
its reverse is highlighted. We tried to systematize the morphological changes depending on severity of ischemic 
injury; also we focused on the questions of persistency of the ischemic injury in the liver allograft.
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К повреждающим неиммунологическим воздей-
ствиям на трансплантат относятся многие факто-
ры, но одним из основных является ишемическое 
повреждение донорского органа [20, 35, 37, 71]. 
С целью снижения риска и степени этой патологии 
разрабатывают алгоритм отбора потенциальных до-
норов с оптимальными клинико-лабораторными и 
инструментальными показателями, а также отбора 
доноров с расширенными критериями, совершен-
ствуется техника забора органов, предпринимаются 
меры к сокращению сроков тепловой ишемии и хо-
лодовой консервации донорской печени [3, 5, 6, 11, 
12, 16, 18, 19, 22–24, 29, 30, 33, 37, 40, 44, 46, 48, 50, 
51, 60, 64, 65, 68, 69].
Оценка пригодности донорского органа для 
трансплантации невозможна без морфологического 
исследования. Несмотря на то что биопсия входит 
в стандартный протокол ведения больных после 
трансплантации печени, пока нет единого мнения о 
сроках и кратности ее выполнения [15]. Во многих 
центрах пункционные биопсии аллотранспланта-
тов печени у потенциальных родственных доноров 
выполняются в плановом порядке, согласно суще-
ствующему протоколу обследования. При трупной 
трансплантации, как правило, биопсию предпола-
гаемой донорской печени получают до включения 
трансплантата в кровоток, так как сопоставление 
морфологических изменений и биохимических 
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данных агонального периода донора дают возмож-
ность оценивать пригодность печени для пересадки. 
В дальнейшем показаниями к пункционной биоп-
сии трансплантата являются клинико-лабораторные 
изменения функционального состояния трансплан-
тированной печени, поскольку правильный выбор 
лечебной тактики во многом основан на морфо-
логической верификации конкретного состояния 
[2, 26]. Исследования биопсий аллотрансплантатов 
печени показали, что для достоверной постановки 
диагноза необходимо наличие в среднем не менее 
10 портальных трактов [27, 34]. Гистология донор-
ской печени включает в себя оценку степени и ха-
рактера поражения гепатоцитов, клеточной инфиль-
трации и фиброза.
Фиброз, а также наличие выраженной воспа-
лительной инфильтрации портальных трактов и 
паренхимы печени (оценку проводят по системам 
Knodell, 1981; Ishak, 1994; Metavir, 1994; Scheuer, 
1991; Batts, 1995) являются противопоказанием к 
использованию такого органа для пересадки, так 
как при такой патологии будут неудовлетворитель-
ными результаты ортотопической трансплантации 
печени (ОТП), особенно у HCV-позитивных доно-
ров [6, 58, 60, 64].
Большое внимание при гистологическом иссле-
довании донорской печени уделяется стеатозу [38, 
43, 70]. Степень стеатоза оценивается визуально и 
с помощью полуколичественного вычисления пло-
щади жировых вакуолей на срезе материала пунк-
ционной биопсии [53]. Ряд авторов сравнивают по-
луколичественное определение степени стеатоза со 
стереологическим точечным подсчетом и автомати-
ческим вычислением, доказывая, что полуколиче-
ственная оценка стеатоза в биопсиях печени часто 
является преувеличенной [39, 52]. Выделяют три 
степени стеатоза печени: легкую – жировые вакуо-
ли выявляются не более чем в 1/3 гепатоцитов (до 
33%), умеренную – жировые вакуоли определяются 
более чем в 1/3 гепатоцитов и не более чем в 2/3 (до 
66%) и выраженную – жировые вакуоли определя-
ются более чем в 2/3 гепатоцитов (более 66%) [4, 
28]. Известно, что в пораженных стеатозом гепато-
цитах усиливаются процессы перикисного окисле-
ния липидов и токсического действия свободных 
радикалов кислорода. Готье с соавт. [4] отмечает, 
что гепатоциты в состоянии стеатоза при холодо-
вой ишемии повреждаются сильнее в результате за-
твердевания жировых капель внутри гепатоцитов, 
а во время реперфузии из стеатозных гепатоцитов 
могут поступать микрочастицы жира в микроцир-
куляторное русло с развитием эмболии. Таким об-
разом, печень со стеатозом свыше 30% более пред-
расположена к воспалительным и деструктивным 
изменениям. В такой печени возникает высокий 
риск развития ишемического повреждения и тяже-
лой дисфункции трансплантата вплоть до синдрома 
«первично нефункционирующего трансплантата» 
[4, 7, 32, 56]. По данным Никоненко с соавт. [14] и 
Todd [63], первичная дисфункция донорской печени 
встречается у 4–10% больных.
Вместе с тем имеются данные об обратимости 
стеатоза после трансплантации печени. Так, McCor-
mak с соавт. [54] продемонстрировал одинаковую 
частоту летальных исходов через 60 дней (5% и 
5%) и выживаемости через 3 года (83% и 84%) у 
20 реципиентов со средней степенью стеатоза в до-
норской печени и у 40 реципиентов, получивших 
донорскую печень без жировой дистрофии. Авторы 
показали значительный регресс стеатоза (с 90% до 
15%, p < 0,001) в посттрансплантационных био-
птатах. Экспериментальная работа Маремшаова 
с соавт. [9] также показала восстановление токси-
чески поврежденной печени крыс (макростеатоз). 
В этом исследовании авторы описали феномен 
внутриядерных липидных включений как резуль-
тат закономерного репаративного, адаптационно-
приспособительного процесса, способствующего 
элиминации избыточного количества липидов из 
цитоплазмы гепатоцитов вследствие ферментатив-
ного гидролиза липидов.
У асистолических кадаверных доноров печень 
подвергается ИП сразу после остановки сердца 
(первичная тепловая ишемия). В исследованиях на 
животных было показано, что если время первич-
ной тепловой ишемии не превышает 30 минут, то 
дегенеративные изменения гепатоцитов обратимы 
[49, 59].
На основании данных экспериментальных работ 
важным условием хорошей реабилитации транс-
плантата после 24-часовой холодовой ишемии в 
процессе консервации является изначально доста-
точное количество гликогена в гепатоцитах донор-
ской печени, поскольку в процессе реперфузии его 
количество в гепатоцитах значительно уменьшает-
ся из-за интенсивного потребления энергии клетка-
ми [4].
Через час после включения донорской печени в 
кровоток на ультраструктурном уровне наблюдают-
ся изменения, связанные с реперфузией: маргина-
ция хроматина ядер гепатоцитов, перинуклеарный 
отек, уменьшение содержания гликогена в цито-
плазме гепатоцитов и числа рибосом на мембранах 
шероховатого ретикулума. В отдельных гепатоци-
тах полностью исчезает гликоген, цитоплазма и 
матрикс митохондрий просветляются, кристы ми-
тохондрий фрагментируются и разрушаются, ци-
стерны шероховатого ретикулума вакуолизируются, 
могут появляться аутофагические вакуоли с фраг-
ментами органелл. В билиарном полюсе появляют-
ся очаги деструкции плазмолеммы с набуханием 
и слущиванием ворсин желчных капилляров в их 
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просвет. В эндотелиоцитах синусоидов отмечается 
отек цитоплазмы, деструкция плазмолеммы и мем-
бран органелл [13].
Патогенез ИП в аллотрансплантате печени сло-
жен и до конца не изучен. Реперфузионное повреж-
дение печени объясняется в литературе воздействи-
ем высвобождающихся свободных кислородных 
радикалов, ксантиноксидазой и супероксиддисму-
тазой [25]. На этапах холодовой ишемии и репер-
фузии происходит повреждение эндотелия сину-
соидов, активизация клеток Купфера, лейкоцитов 
и тромбоцитов [66]. В экспериментальных работах 
показано, что угнетение клеток Купфера улучшает 
выживаемость трансплантатов печени, уменьшая 
ее повреждение и усиливая регенерацию [62]. Рас-
сматривается роль HMGB1 как раннего медиатора 
воспаления и органного повреждения [67] и роль 
Т-клеток как медиаторов ИП [42]. Большинство опи-
санных механизмов повреждения проявляют себя в 
трансплантате в виде клинических, лабораторных 
и морфологических изменений в процессе репер-
фузии [4]. Развивается так называемый пострепер-
фузионный синдром, клинически выраженный в 
виде временных проявлений сердечно-сосудистой 
недостаточности со снижением артериального дав-
ления, сосудистого тонуса, сократимости миокарда 
и нарастанием легочной гипертензии. С.В. Готье 
с соавт. [4] предлагает вместо термина «ишемиче-
ское повреждение» использовать «ишемическое 
консервационно-реперфузионное повреждение» 
(ИКРП) как термин, включающий в себя пострепер-
фузионный синдром и наиболее объективно харак-
теризующий природу состояния трансплантирован-
ной печени.
Известно, что в клинике первых 48 часов по-
странсплантационного периода всегда имеет место 
выраженный цитолиз, связанный с непосредствен-
ным поражением гепатоцитов и с нарушением про-
ницаемости цитоплазматических мембран гепато-
цитов под воздействием медиаторов воспаления, 
цитокинов и свободных радикалов. По максималь-
ному уровню АСТ и АЛТ, зафиксированному в пер-
вые 48 часов после пересадки, клинически выделя-
ют 3 степени ИП: легкую – АСТ, АЛТ до 1000 Ед/л, 
умеренную – АСТ, АЛТ от 1000 до 3000 Ед/л и тя-
желую – АСТ, АЛТ от 3000 до 9000 Ед/л. Эта шкала 
отражает количество поврежденных, но еще жиз-
неспособных гепатоцитов. От степени тяжести ИП 
зависят возможность и особенности процесса вос-
становления печеночных функций трансплантата 
[4]. Морфологические проявления ИП различной 
степени следующие.
При легкой степени ИП большинство исследо-
вателей не находят каких-либо существенных мор-
фологических изменений [7]. Бабенко с соавт. [1] 
рассматривает легкую степень ИП как транзитор-
ное неиммунологическое клеточное повреждение, 
подразумевающее так называемый «хирургический 
гепатит» с очаговыми некрозами гепатоцитов или 
макровезикулярным стеатозом, обычно слабо выра-
женным, в единичных гепатоцитах или их неболь-
ших группах.
При умеренной степени ИП описывают раз-
личную степень расширения синусоидов центра 
дольки, лейкоцитарную реакцию в синусоидах [7], 
очаговую баллонную дистрофию гепатоцитов в 3-й 
зоне ацинусов с различной степенью перестройки 
гистоархитектоники, каналликулярный и внутри-
клеточный холестаз [41].
При тяжелой степени ИП отмечают диффуз-
ную гидропическую дистрофию гепатоцитов, оча-
ги «баллонной» дистрофии, выраженную реакцию 
лейкоцитов в синусоидах [7], мелкокапельный 
стеатоз диффузного характера, очаговые центро-
лобулярные некрозы [7, 13]. Geller и Petrovic [41] 
обнаружили центролобулярный некроз в 30% ал-
лотрансплантатов печени после ОТП. Neil и Hub-
scher [55] предложили рассматривать центральный 
дольковый некроз как проявление феномена оттор-
жения, даже если нет типичных нарушений в пор-
тальных трактах, рекомендуя в таких случаях уве-
личение иммуносупрессии.
Geller и Petrovic [41] выявили геморрагические 
и сливающиеся некрозы, поражение портальных 
трактов с пролиферацией в них мелких желчных 
протоков и инфильтрацией сегментоядерными лей-
коцитами разной степени выраженности («ишеми-
ческий холангит»). Бабенко с соавт. [1] считают, что 
тяжелая степень ИП в трансплантате уже через 30 
дней после пересадки может привести к «артерио-
патии», то есть ускоренному атеросклерозу сосу-
дов. Морфологически это выражается поражением 
интимы с преобладанием ксантоматоза, вовлечени-
ем в процесс мелких и средних внутриорганных ар-
терий, что отличает его от спонтанного атероскле-
роза. По данным ведущих трансплантологических 
центров, тяжелая степень ИП трансплантата сопро-
вождается потерей его функции почти у 50% паци-
ентов [4].
Недавние исследования, проведенные Ka lan ta-
ri et al. [45], предполагают возможную связь ИП с 
кальцификацией печеночного аллотрансплантата. 
В своей работе исследователи рассматривают пе-
ченочную кальцификацию трансплантата как след-
ствие осаждения гидроксиапатита, выходящего из 
некротизированных или подвергшихся апоптозу 
гепатоцитов, совместно с пролиферацией миофи-
бробластов, выделяющих костно-специфические 
цитоплазматические белки.
В результате ИП повреждаются не только ге-
патоциты, но и желчные протоки. Повреждения 
гепатоцитов возникают раньше, чем повреждения 
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желчных протоков, но повреждения желчных про-
токов существуют гораздо дольше и проявляются 
стриктурой в позднем посттрансплантационном 
периоде [31, 47]. Ишемия печени предрасполагает 
к билиарным стенозам даже при отсутствии тром-
боза печеночной артерии [57, 61]. Ряд авторов счи-
тают стеноз желчных протоков первым признаком 
артериального тромбоза [41]. Некоторые исследова-
тели придают особое значение наличию холестаза 
в трансплантате, рассматривая его как отражение 
степени ишемических и реперфузионных повреж-
дений [7].
При сравнительной морфологической оценке 
выявлена зависимость ИП трансплантата печени 
от вида пересадки (трупной или родственной), что 
обусловлено разными исходными условиями в этих 
группах. При родственных пересадках ИП или ми-
нимальные – в виде стаза лейкоцитов в отдельных 
синусоидах, слабого внутриклеточного холестаза 
и единичных холестатических тромбов в желчных 
капиллярах [7, 36], – или отсутствуют [13]. При 
трансплантации трупной печени более выраженные 
ИП – в виде крупно- и мелкокапельного ожирения, 
некроза гепатоцитов – связаны с особенностями 
агонального периода донора и длительностью кон-
сервации органа [8, 13].
В экспериментальных работах отражены ста-
дийность развития изменений в структуре печени 
(от мелкокапельной жировой инфильтрации до об-
ширной инфильтрации гепатоцитов), их векторный 
характер – от центральных отделов к периферии 
долек, наличие сохранных, резистентных к токси-
ческому действию участков долек, которые имеют 
структуру, близкую к нормальной, и которые от-
делены от поврежденных участков четко выражен-
ными пограничными зонами с достоверным увели-
чением в них количества двуядерных гепатоцитов 
[9, 10].
Ишемические повреждения в трансплантате мо-
гут сохраняться длительное время. Центролобуляр-
ные некрозы и сопутствующие им регенераторные 
изменения гепатоцитов встречаются даже через 
1,5 месяца после пересадки [1]. В среднем в тече-
ние первой недели после операции исчезает мел-
кокапельное ожирение. До одного месяца можно 
наблюдать крупнокапельное ожирение и холестаз 
при родственной трансплантации. До двух месяцев 
сохраняются проявления внутриканалликулярного 
и внутриклеточного холестаза [7]. При благоприят-
ном течении послеоперационного периода в сред-
нем к 8–10-м суткам явления ИП регрессируют, и 
благодаря известным механизмам репаративной ре-
генерации постепенно происходит восстановление 
нормальной структуры печени [21]. При неблаго-
приятном течении послеоперационного периода на 
фоне тяжелых исходных морфологических измене-
ний трансплантата усугубляются дистрофические 
процессы, ослабляются регенераторные механиз-
мы, что отражается на функции печени [17].
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